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(54) Title: METHOD OF PRODUCING MICROSCOPIC PARTICLES MADE OF HYDRO LYTICALLY DECOMPOSA- 
BLE POLYMERS AND CONTAINING ACTIVE SUBSTANCES 

(54)Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG WIRKSTOFFHALTIGER MIKROPARTIKEL AUS HYDROLY- 
TISCH ABBAUBAREN POLYMEREN 

(57) Abstract 

The invention concerns a method for the production of microscopic particles made of hydrolytically decomposable polym- 
ers, in particular copolymers, and containing active substances, using fluid gas with a uniform particle-size distribution and by 
the addition of biologically compatible amino acids. The microscopic particles produced by this method can be used as drugs for 
the treatment of humans or animals. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung wirkstoffhaltiger Mikropartikel aus hydrolytisch abbaubaren Polyme- 
ren, insbesondere Copolymeren, mittels fluider Gase mit gleichma&iger TeilchengroSenverteilung durch Zusatz von biologisch 
vertraglichen Aminosauren. Die nach diesem Verfahren hergestellten Mikropartikel sind als Human- und Tierarzneimittel ver- 
wendbar. 
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Verf ahren zur Herstellung wirkstof fhal tiger Mikropartikel 
aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren 



Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
10 lung wirkstof fhal tiger Mikropartikel aus hydrolytisch abbau- 
baren Polymeren. 

Aus zahlreichen Publikationen ist bekannt, da£ resorbierbare 
Polyester, insbesondere solche auf der Basis von Milch- oder 

15 Glykolsaure, insbesondere deren Copolymere, im menschlichen 
oder tierischen Gewebe oder in menschlichen oder tierischen 
Flussigkeiten vollstandig zu korpereigenen Verbindungen abge- 
baut werden, wobei die Abbaurate der Polymere, je nach Verwen- 
dungszweck, von wenigen Stunden bis zu mehreren Monaten vari- 

20 iert werden kann. 

Die Abbauprodukte gelangen in den normalen biochemischen 
Stof fwechsel und werden entweder direkt ausgeschieden oder 
letztlich zu Wasser und Kohlendioxid metabolisiert . 

25 

Von besonderem Interesse und Bedeutung sind die Anwendungen 
resorbierbarer Polyester in galenischen Zubereitungen mit ver- 
zSgerter Wirkstof f f reigabe zur Herstellung von Depotf orjnen . 

i 

30 Derartige Polyester konnen jedoch im menschlichen oder tie- 
rischen Organismus nur dann verwendet werden, wenn sie frei 
von Verunreinigungen sind, die mSglicherweise Irritationen 
auslosen konnen. Solche Verunreinigungen sind beispielsweise 
nicht umgesetzte Restmonomere, Molekulargewichtsregulatoren 

35 oder Polymerisationskatalysatoren. 
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In der DE-OS 37 08 916 ist der Stand der Technik hierzu darge- 
stellt. 

5 Unter Verwendung derartiger resorbierbarer Polyester herge- 
stellte Retardarzneifonnen, die geeignet sind als subcutane 
Injektionen oder Implantationen in den Korper eingebracht zu 
werden, wurden bislang nach folgenden Verfahren hergestellt: 

10 - Mikroverkapselung mit organischen Losungsmitteln 

(L.M. Sanders et al., J. Contr. Release, 2 (1985) 187 oder 
P.B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug Processes, 
M. Dekker Inc., New York 1984); 

15 - Emulgierung und anschlie£ende Losungsmittelverdampf ung 
(T.R. Tice & R.M. Gilley, J. Contr. Release, 2 (1985) 
343); 

Spriihtrocknung 
20 (D.L. Wise et al. , Life Sci., 19 (1976) 867; 

- Extrusion 

(A.J. Schwope et al., Life Sci., 17 (1975) 1877); 

25 - Schmelzeinbettung 

(A.J. Schwope et al., Life Sci., 17 (1975) 1877); 

oder 

30 - Grenzf lachenpolymerisation 

(G. Birrenbach & P. Speiser, J. Pharm. Sci., 65 (1976) 
1763); 
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Die genannten Verfahren sind jedoch entweder mit dem Nachteil 
behaftet, dap sie mil: grofien M ngen toxischer organischer Lo- 
sungsmittel arbeiten, wobei die resultierenden Retardarznei- 
5 formen in Form von Polymereinbettungen hohe Losungsmittelrest- 
konzentrationen aufweisen; vgl. J. P. Benoit et al., Int. J. 
Pharmaceutics , 29 (1986) 95, oder die genannten Verfahren ar- 
beiten bei hohen Temperaturen oder Driicken, die insbesondere 
zu hohen lokalen Temperaturerhohungen fiihren und die inkorpo- 

10 rierten Arzneistoffe schadigen konnen; vgl. L.M. Sanders et 
al., J. Pharm. Sci., 75 (1986) 356. Wenn eine solche Arznei- 
f orm iiber langere Zeit unter der Haut oder im Gewebe ver- 
bleibt, sind von organischen Losungsmitteln lokal toxische Ge- 
webereaktionen zu erwarten. Daher miissen Losungsmittelrestmen- 

15 gen soweit als moglich aus den erwShnten Produkten entfernt 
werden . 

Eine detaillierte Darstellung der oben genannten, zum Stand 
der Technik gehorenden Herstellverf ahren findet sich in der 
20 DE-OS 37 44 329. 

Schlie£lich ist ein als "Aerosol Solvent Extraktion System" 
(ASES) bezeichnetes Verfahren zur Herstellung wirkstof fbelade- 
ner Mikropartikel aus der EP 0 322 687 A2 bekannt. 

25 

Mit diesem Verfahren werden wirkstof fbeladene Mikropartikel 
mit Hilfe fluider Gase hergestellt. In einer iiberkritischen 
Atmosphare werden aus einer Losung von Polymeren und Wirkstof f 
Mikropartikel geformt, wobei das Losungsmittel durch Aufnahme 
30 in die Gasphase entfernt wird. 

Obwohl dieses Verfahren geeignet ist, wirkstof fbeladene Mikro- 
partikel mit einem Mindestma£ an organischen Losungsmitteln 
(unter 10 ppm) ohne Restmonomere, Molekulargewichtsregulatoren 
35 oder Polymerisationskatalysatoren auch autosteril herzustel- 

len, ist jedoch nachteilig, dap bei Batch-Vergro0erungen keine 



BNSDOCID: <WO 921 1000A1_I_> 



WO 92/11000 



4 



PCT/DE91/01002 



zuverlassige konstante Teilchengro£enverteilung zu erzielen 
ist und nicht alle hydrolytisch abbaubaren Polymere zuverlas- 
sig zu Mikropartikeln verarbeitet werden konnen. 

5 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, wirkstof fbe- 
ladene Mikropartikel mit gleichmapiger TeilchengroJ3envertei- 
lung aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren, insbesondere aus 
Copolymeren der Milch- und Glykolsaure, herzustellen. 

10 Diese Aufgabe wurde dadurch gelost, dap jeweils mindestens 
eine physiologisch vertragliche Aminosaure einer Losung aus 
hydrolytisch abbaubaren Polymeren Oder Copolymeren und minde- 
stens einem Wirkstof f in entsprechenden Losungsmitteln zuge- 
setzt wird, in einer iiberkritischen Atmosphare Mikropartikel 

15 geformt werden, wobei die Losungsmittel durch Aufnahme in die 
Gasphase entfernt werden. 

Erfindungsgemap kann jeder Wirkstof f eingesetzt werden. Bei- 
spiele fiir Wirkstof fe sind Arzneimittel, Toxine, Viren. Zum 
20 Begriff des Arzneimittels wird auf die US-PS 3 , 773,919 verwie- 
sen. 

Alle biologisch vertraglichen, hydrolytisch abbaubaren Poly- 
mere und Copolymere konnen als Tragerstoffe verwendet werden. 

25 

Als Beispiele seien genannt: 

Poly-l-lactid (1-PLA), Poly-d f 1-lactid (PLA) , Poly-l-lactid- 
coglycolide (1-PLGA) sowie Poly-d, 1-lactid-coglycolide (PLGA) 
mit variablen Anteilen der Monomere von MilchsSure (PI*A) und 
30 Glycolsaure (GA) . Vorzugsweise umfapt das Polymer Lactidco- 

glycolid ein Molverhaltnis zwischen 85:15 und 50:50, besonders 
bevorzugt ist das Molverhaltnis 75:25. 

Erfindungsgema/5 verwendbare Aminosauren, ohne darauf be- 
35 schrankt zu sein, sind L-Lysin, L-Phenylalanin, L-Tryptophan 
oder D,L-Phenyalanin. 
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Nach einer Ausbildung der Erf indung werden als f luides Gas Di- 
stickstoffoxid, Kohlendioxid , Halogenkohlenwasserstof f e, ge- 
sattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstof f e, Distickstof £- 
5 dioxid oder Ammoniak Oder Mischungen davon verwendet. 

Nach einer anderen Ausbildung der Erf indung sind auch entspre- 
chend geeignete Gase sowie niedrig siedende Fliissigkeiten und 
Mischungen davon , die sich in einen iiberkritischen Zustand 
10 iiberfiihren lassen, jeweils als f luides Gas verwendbar. 

Die folgenden Ausfiihrungsbeispiele erlautem die Erf indung. 

15 Aus f iihrunqsbei spiel 1 

Herstellung von Buserelin enthaltenden Mikropartikeln 
Polymer: Poly- (D,L) lac tidcoglycolid , i.V. 0,8 dl/g 

20 0,375 g L-Lysin (Aldrich) werden in 25 ml Eisessig (Merck) ge- 
16st; 2,5 g Poly- ( D f L ) lactidcoglycolid (Monomerenverhaltnis 
75:25) werden in 75 ml Dichlormethan (Merck) gel6st. Beide L6- 
sungen werden vereinigt. Dann werden 0,06 g Buserelin zu- 
gegeben vind geriihrt, bis eine klare Losung entstanden ist; 

25 0,06 %-ige Losung, bezogen auf Buserelin. 

Diese Losung wird in ein Reservoir (17), - siehe FIG. 1 
gegeben* mittels Leitung (50) einer Kolbenhubpumpe (16) zuge- 
fiihrt, nach Durchstromen von Leitung (52), eines Warmetau- 

30 schers (15) Leitung (54) einem Ventil (20) und schlie£lich 

iiber Leitung (55) der Diise (118) zugeleitet. Mit einem Ober- 
druck von 94-96 bar wird die Buserelin und Copolymer enthal- 
tende Losung durch eine konventionelle Einstoff diise (118) , Typ 
Schlick 121 V, in die Kolonne (12) verspriiht, wobei C0 2 im 

35 iiberkritischen Zustand mit 90 bar/36 °C und einem Durchsatz von 
8,9 kg/h im Gleichstrom, iiber EinlafS (8), durch die Kolonne 
geleitet wird. Die Diise hat einen Durchmesser von 0,5 mm, der 
Spriihwinkel betragt 10°. 
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Entsprechend der hohen Af finitat des iiberkritischen C0 2 zum 
Losungsmittel wird den primar gebildeten Tropf chen Losungsmit- 
tel entzogen; zuriick bleiben kugelf ormige feste Losungen. Das 
5 mit dem Losemittel beladene C0 2 entstromt durch Leitungen (42) 
und (40), gesteuert durch 2 Magnetventile (7 und 9), dem Ko- 
lonnenende und wird auf 60 bar entspannt. Die Ventile sind so 
geschaltet, dap die pro Zeiteinheit in die Kolonne einstro- 
mende Menge des f luiden Gases unter Aufrechterhaltung des Ar- 
10 beitsdruckes der Kolonne entstromen kann. 

Das durch die Entspannung auf 60 bar abgekiihlte, mit Losungs- 
mittel beladene C0 2 wird mittels Leitung (62) in den auf 21 °C 
geheizten Separator (10) geleitet, wo sich das Losungsmittel- 

15 gemisch inf olge der unter diesen Bedingungen stark verminder- 
ten LBslichkeit im C0 2 abscheidet. Das vom Losungsmittelge- 
misch befreite C0 2 wird mittels Leitungen (64 und 32) durch 
Druck- und Temperaturerhohung erneut in den iiberkritischen 
Zustand iiberfiihrt (90 bar, 36°C) und zur weiteren Trocknung 

20 der entstandenen Partikel erneut der Kolonne fiber Leitung 

( 34 ) , Fliissiggaspumpe ( 4 ) , Leitung ( 3 6 ) , Warmetauscher ( 5 ) , 
Leitung (38) durch Einla/5 ( 8 ) zugef iihrt . 

Die Entnahme des im Separator (10) abgetrennten Losungsmittel - 
25 gemischs erfolgt nach Abtrennung des Separators (10) aus dem 

Kreislauf durch Ventile (6) und (13) und Entspannung auf Atmo- 
spharendruck . 

Nach Beendigung der eigentlichen Spriihzeit, die zwischen 20 
30 und 50 min. betragt, wird noch solange C0 2 durch die Kolonne 
geleitet, bis im Separator (10) kein Losungsmittel mehr zu- 
riickgewonnen werden kann. 

Nach AbschluP des Trocknungsvorganges wird der C0 2 -Strom zur 
35 Kolonne abgestellt, die Kolonne uber die Ventile (11) und (14) 
auf Atmospharendruck entspannt und die Partikel am unteren 
Kolonnenende (19) entnommen. 
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Das aus der Kolonne abgenommene trockene Pulver besteht aus 
Buserelin-haltigen Kugeln mit einem Durchmesser von 5-10 jam. 



5 Ausf iihrunasbeispiel 2 

Herstellung von LH-RH-Antagonist enthaltenden Mikropartikeln 
Polymer: Poly-(D,L)lactidcoglycolid, i.V. 0,8 dl/g 

10 Die Herstellung erfolgt analog Ausf iihrungsbeispiel 1. 

0,375 g L-Lysin (Aldrich), 0,06 g LH-RH-Antagonist , 2,5 g 
Poly(D,L-)lactidcoglycolid [75$25] i.V. 0,8 dl/g werden 
gemeinsam in 25 ml Eisessig (Merck) und 75 ml Dichlormethan 
15 (Merck) gelost und solange geriihrt, bis eine klare Losung 
entstanden ist. 

Diese Losung wird mit 94-96 bar tiberdruck in der Kolonne der 
Hochdruckanlage verspriiht. Dabei wird C0 2 mit 90 bar/3 6 °C im 
20 Gleichstrom durch die Kolonne geleitet. Der C0 2 -Durchsatz 

betragt 8,9 kg/h. Als Diise dient eine konventionelle Einstoff- 
diise vom Typ Schlick 121 V, mit einem Dusendurchmesser von 
0,5 mm und einem Spriihwinkel von 10°. 

25 Nach Beendigung der eigentlichen Spriihzeit wird solange C0 2 

durch die Kolonne geleitet, bis im Separator der Hochdruckan- 
lage kein Losungsmittel mehr zuriickgewonnen werden kann. 

Das aus der Kolonne erhaltene trockene Pulver besteht aus 
30 Kugeln mit einem Durchmesser von 5-10 Jim. 
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Ausfiihrunasbeispiel 3 

Herstellung von wirkstof f f reien Mikr opart ike In 
Polymer: Poly-(D,L)lactidcoglycolid, i.V. 0,8 dl/g 

Die Herstellung erfolgt analog Ausfiihrungsbeispiel 1. 

Eine Losung aus 2,5 g Poly-(D,L)lactidcoglycolid) [75:25] i.V. 
0,8 dl/g in 75 ml Dichlormethan und 25 ml Eisessig (jeweils 
Merck), die 0,375 g L-Lysin (Aldrich) enthalt, wird mit ca. 
94-96 bar Oberdruck in der Kolonne der Hochdruckanlage 
verspriiht. Gleichzeitig wird C0 2 mit 90 bar/36°C im Gleich- 
strom durch die Kolonne geleitet. Der C0 2 -Durchsatz betragt 
8,9 kg/h. Als Diise dient eine konventionelle Einstoffdiise vom 
Typ Schlick 121 V mit einem Durchmesser von 0,5 mm und einem 
Spriihwinkel von 10°. 

Nach Beendigung der eigentlichen Spriihzeit wird solange C0 2 
durch die Kolonne geleitet, bis im Separator der Hochdruckan- 
lage kein Losungsmittel mehr zuriickgewonnen werden kann. 

Das aus der Kolonne erhaltene trockene Pulver besteht aus 
Kugeln mit einem Durchmesser von 5-10 |jurw 

Die folgende Tabelle 1 zeigt zusammenf assend weitere Beispiele 
einsetzbarer Polymere zur Herstellung wirkstof fhaltiger Mikro- 
partikel. 

Die Herstellung derartiger Mikropartikel erfolgt in gleicher 
Weise, wie in den Ausf iihrungsbeispielen 1 bis 3 erlautert 
wird* 
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Die erhaltenen Mikropartikel sind steril und frei von Losemit- 
t lriickstanden , Polymerisationskatalysatoren oder Initiatonno- 
lekiilen . 

Sie besitzen eine gleichma/iige Teilchengr6£enverteilung von 5 
bis 10 jim. 

Sie konnen daher als Retardarzneif orm fur subcutane Injektio- 
nen oder Implantationen in den Korper Verwendung finden. 
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Patentanspriiche 



1) Verfahren zur Herstellung wirkstof fbeladener Mikropartikel 
aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren mittels fluider Gase, 
dadurch gekennzeichnet, dap ein fliissiges Medium , enthaltend 
mindestens einen Wirkstoff , mindestens ein Polymer als Tra- 
ger und mindestens eine AminosSure mit einem f luiden Gas in 
Beriihrung gebracht wird, das flussige Medium durch das 
fluide Gas entfernt wird und die vom fliissigen Medium be- 
freite Wirkstof f-/Polymer-Tragerzubereitung in Form von Mi- 
kropartikeln gewonnen wird. 

2) Verfahren zur Herstellung wirkstof fbeladener Mikropartikel 
aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren mittels fluider Gase 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dajJ die Polymere 
Copolymer e sind. 

3) Verfahren zur Herstellung wirkstof fbeladener Mikropartikel 
aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren mittels fluider Gase 
nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dag die 
Polymere Poly-l-lactid, Poly-d, 1-lactid oder Poly-l-lactid- 
coglycolide oder Poly-d ,1-lactidcoglycolide mit variablen 
Anteilen der jeweiligen Monomerenbestandteile sind. 

4) Verfahren zur Herstellung wirkstof fbeladener Mikropartikel 
axis hydrolytisch abbaubaren Polymeren mittels fluider Gase 
nach Anspriichen 1 bis 3/ dadurch gekennzeichnet, dap das 
Polymer Lactidcoglycolid ein Molverhaltnis zwischen 85:15 
und 50:50, insbesondere 75:25 umfaJJt. 

5) Verfahren zur Herstellung wirkstof fbeladener Mikropartikel 
aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren mittels fluider Gase 
nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Aminosaure L-Lysin, L-Phenylalanin oder L-Tryptophan ist. 
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6) Verfahren zur Herstellung wirkstof fbeladener Mikropartikel 
aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren mittels f luider Gase 
nach Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , da/3 die 

5 Aminosaure D / L-Phenylalanin ist. 

7) Verfahren zur Herstellung wirkstof fbeladener Mikropartikel 
aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren mittels f luider Gase 
nach Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet , dap als 

10 fluides Gas Distickstof f oxid, Kohlendioxid, Halogenkohlen- 

wasserstoffe, gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasser- 
stoffe, Distickstof fdioxid oder Ammoniak oder Mischungen da- 
von verwendet werden. 

15 8) Verfahren zur Herstellung wirkstof fbeladener Mikropartikel 
aus hydrolytisch abbaubaren Polymeren mittels f luider Gase 
nach Anspriichen 1 bis 7 , dadurch gekennzeichnet , dap ge- 
eignete Gase sowie niedrig siedende Fliissigkeiten und Mi- 
schungen davon, die sich in einen iiberkritischen Zustand 

20 iiberfiihren las sen , als fluides Gas verwendet werden. 
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